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55 (54) Title: INJECTABLE FOAM AND NOVEL PHARMACEUTICAL APPLICATIONS THEREOF 
s (54) Titulo: JNYECTABLES EN ESPUMA. NUEVAS APLICACIONES FARMACEUTICAS 

(57) Abstract: The invention relates to novel pharmaceutical applications of injectable foam. The provision of a medicament, in- 
tended for parenteral administration, on bubbles formed with sterile gases produces an exponential increase in the active surface 
area of the bubble as the diameter of said bubble decreases; alters the distribution kinetics of same; and, by means of micronisation, 

^"J increases the therapeutic effect thereof. Moreover, the echogenicity of the bubbles allows them to be monitored echographically 
once they have been injected, thereby enabling the medicament to be viewed. In addition, the manoeuvrability of said medicament 
enables it to be directed to the selected location or prevented from reaching undesirable areas. Said galenic form of foam is suitable 

|£J for the treatment of pathologies for which greater local action from the injected medicaments is required which cannot be achieved 

<^ with the pharmaceutical forms currently used. 

II? (57) Resumen: La disposition de un farmaco, acto para administration parenteral sobre burbujas formadas con gases csteriles, 
produce un crecimiento exponential de su superBcie active conforme disminuye el diamfitro de la burbuja, modiGca la cinelica de 

2 distribution del mismo y aumenta gracias a la micronizaci6n, su efecto terapeutico. Ademas, la ecogenicidad de las burbujas nos 
permite seguirlas ecogrdficamente una vez inyectadas, con lo que podemos visualizar el medicamento y gracias a su manejabili- 

^ dad podemos dirigirlo al lugar elegido impedir que alcance zonas no deseadas Esta forma galenica de espuma tiene interes en el 
tratamiento de patologfas, donde se precisa una mayor acci6n local de los farmacos inyectados y no pueda lograrse con las formas 

^ farmaceuticas actualmente utilizadas. 
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TITULO 

Inyectables en espuma. Nuevas aplicaciones farmaceuticas. 

5 INTRODUCCION 

La administration parenteral, se efectua saivando la barrera de la piel, 
para introducir los medicamentos en los tejidos o cavidades organicas no 
comunicadas directamente con el exterior e incluso, directamente, en el 

10 torrente circulatorio que actuara como sistema de distribuci6n. 

Una ventaja de los inyectables es su rapida action (casi instantanea en 
la administracion endovenosa puesto que las sustancias medicinales son 
distribuidas inmediatamente por la sangre), pero puede ser dificil mantener esa 
accion localmente durante un tiempo determinado, sobre todo en terrenos muy 

15 vascularizados. Por otra parte puede ser tambien laborioso lograr 
concentraciones terapeuticas de una sustancia en zonas poco vascularizadas o 
en aquellas localizaciones donde la tradicional distribution por via sangufnea 
sea insufjciente para que se alcancen las concentraciones necesarias de un 
medicamento o bien para que este permanezca en el territorio elegido el tiempo 

20 requerido para realizar su accion. 

Con la forma farmaceutica de espuma inyectable conseguimos una 
accion local mas prolongada, tambien en 6rganos muy vascularizados o incluso 
en los vasos sangumeos. Ademas, la manejabilidad de esta forma galenica 
dificulta que la accion alcance territorios no deseados. 

25 Por otra parte la micronizacion que producimos sobre las sustancias 

medicinales en el caso de disponerlas sobre burbujas, les hace aumentar 
exponencialmente su superficie activa por lo que se logra un mismo efecto 
terapeutico con dosis menores. Otras ventajas que aporta esta forma 
farmaceutica es la posibtlidad de ver ecograficamente donde se encuentra_el 

30 medicamento. 

Esta forma farmaceutica puede tener interes en el tratamiento de 
mOltiples patologfas, donde la accion local de los farmacos y sustancias 



WO 03/013475 PCT/ES01/00317 
2 

. medicinales inyectadas sea conveniente y no pueda lograrse con las formas 
farmaceuticas actualmente utilizadas. 



5 ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR 

Segun patente EPA 0 077 752 (SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT) 
1983 se han utilizado mezclas liqutdas con burbujas de gas fisiologicamente 
compatible, como medio de contraste en diagn6stico por ultrasonidos. 

10 Asf mismo, segun patente WO.A, 92 05806 (SINTETICA S.A.) 1992, se 

ha tratado de obtener suspensiones mas estables de microesferas rellenas de 
gas en liquidos acuosos aptos para inyecci6n como medio de aumentar la 
ecogenicidad de la sangre y reforzar la capacidad de la ecografia ultrasonica 
para ayudar en diagn6sticos medicos, como pueda ser la detection de 

15 enfermedades de tipo vascular. 

Tambien se ha inyectado microespuma, conteniendo esclerosantes para 
el tratamiento de varices y se han observado resultados superiores a los 
obtenidos con esclerosantes Ifquidos (WO 95/00120 J. CABRERA GARRIDO, 
1995). 

20 

PREPARACION 

Esta invention se refiere a la preparation de una espuma inyectable con 
cualquier sustantia medicamentosa, adicionando espumantes y gases y 
25 elaborandola de acuerdo con las condiciones requeridas. 

En algunos procesos a tratar, el agente terapeutico puede ser el gas 
utilizado en la formacion de la espuma. 

La espuma puede realizarse A) por batido mecanico o ultrasonico de la 
solucion, B) por despresurizaci6n de la solucion que incorpora el gas disuelto 
30 bajo presion, C) tras la liberacion de un gas contenido en un compartimento 
independiente al de la solucion a espumar y que es liberado y puesto en 
contacto con ella en el momento de su empleo, D) mediante una reaccion 
qufmica que produzca el gas, etc. 
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En las patentes US-A 4.446.442, EP-A-131 540, US-A 4.276.885, se 
reveian procedimientos para la fabricacidn de soluciones de microcapsules o 
micropartfculas huecas rellenas de gas, es decir, microesferas en las que el 

5 gas es estrictamente encapsulado. Estos procedimientos buscan una 
estabilidad de las microesferas una vez inyectadas en la sangre, que les 
permita resistir sin destruirse en el viaje intravascular y asi ser detectadas por 
medio de ultrasonidos en vasos alejados del punto de inyeccion. La alta 
estabilidad de estas suspensiones de microesferas es condition necesaria para 

10 su eficacia diagnostics. 

Nuestra invencidn no pretende esto, sino transformar en espuma una 
solution de cualquier sustancia medicamentosa en presencia de gases y 
agentes espumantes, pero sin que se produzca dispersion de las microburbujas 
que al continuar unidas por un Ifmite inmaterial, configuran un ente Ffsico- 

15 Quimico diferente de las soluciones de microparticulas. 

Opcionalmente puede ser conveniente mejorar la cohesion entre las 
burbujas con agentes reologicos. 

APLICACIONES 

20 

La espuma inyectable es litii, entre otros casos, en insuficiencia hepatica 
o renal, o tambien en la administration de farmacos de escaso margen 
terapeutico como los citostaticos, donde nos interesa conseguir la maxima 
eficacia de los medicamentos con la menor dosis posible y lo mas cerca del 
25 tejido diana. 

En tumoraciones localizadas la inyeccion de antiinflamatorios o 
corticosteroides en espuma puede reducir los riesgos gastrointestinales que 
estos producen por via sistemica. 

30 

Asf mismo es beneficiosa la espuma, en la utilizaci6n de sustancias 
medicinales por via intravenosa, por ejemplo para promover una vasodilatation 
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local de un pie isquemico, facilitando la permanencia en esa zona del farmaco 
inyectado, durante el mayor tiempo posible. 

En abcesos o infecciones localizadas, conseguimos con la espuma 
5 Inyectable un periodo mas prolongado de accion de los antibioticos, 
quimioterapicos o antivirasicos "in situ", haciendolos mas eficaces que por via 
sistemica tradicional. 

En las onicomicosis, dada la dificultad de conseguir una acci'6n 
10 satisfactoria por via sistemica puede ser muy interesante la inyeccion de 
espuma conteniendo agentes antimicoticos bajo la una. 

Otra aplicacion de la espuma inyectable puede ser en anestesias 
locales, facilitando la difusion o retardando la distribution del anestesico y 
15 reduciendo asi la repetition de las dosis. 

Por otra parte, cuando el agente terapeutico es un gas, puede 
mantenerse el contacto de este en el lugar necesitado, formando una espuma 
inyectable con sustancias inertes. Tal seria el caso de la administraci6n de 
20 oxigeno en gangrenas gaseosas producidas por germenes anaerobios o en 
isquemias graves de las extremidades. 

Tambien la espuma puede ser de especial utilidad cuando la sangre se 
encuentre incapacitada para ser el vehiculo de transporte de un medicamento y 
25 que se precise una accion local especialmente intensa o selectiva. p.e. el 
empleo de ftbrinoliticos "in situ" a suficiente concentration en el seno de una 
trombosis de un importante tronco venoso. 

En resumen, cuando se precise mantener la actuacion de un 
30 medicamento inyectable en un territorio determinado, la forma de espuma, 
puede proporcionar un incremento de su actividad terapeutica local, en funcion 
del mayor tiempo de permanencia, de la menor dilucion en el lugar requerido y 
de la mayor superficie activa del medicamento. 
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RE1VINDICACIONES 

1. LA FORMA FARMACEUTICA DE ESPUMA INYECTABLE, tanto ya 
5 preparada como de preparaci6n extemporanea, caracterizada por incluir 
cualquier sustancia medicinal o farmaco distinto a los agentes esclerosantes 
asf como LA ESPUMA PARA INYECTABLES formada con espumantes 
inertes y cualquier gas. 

10 2. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparacion 
extemporanea, de acuerdo con la reivindicacion 1 a , caracterizada porque la 
sustancia medicinal es un vasodilatador. 

3. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparacion 
15 extemporanea, de acuerdo con la reivindicacion 1 a , caracterizada porque la 

sustancia medicinal tiene accton sobre el aparato cardiovascular. 

4. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparacion 
extemporanea, de acuerdo con la reivindicacion 1 a , caracterizada porque la 

20 sustancia medicinal es un antimicotico. 

5. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparaci6n 
extemporanea, de acuerdo con la reivindicacion 1 a , caracterizada porque ia 

25 sustancia medicinal es un antiinfeccioso. 

6. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparacion 
extemporanea, de acuerdo con la reivindicacidn 1 a , caracterizada porque la 
sustancia medicinal es un antibidtico incluyendo trimetoprim. 

30 
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7. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparacion 
extemporanea, de acuerdo con la reivindicacion 1 a , caracterizada porque la 
sustancia medicinal es cualquier otro antibiotico o quimioterapico. 

5 8. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparaci6n 
extemporanea, de acuerdo con la reivindicaci6n 1 a , caracterizada porque la 
sustancia medicinal es una sulfamida. 



10 9. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparacion 
extemporanea t de acuerdo con la reivindicaci6n 1 a caracterizada porque la 
sustancia medicinal es un citostatico. 

10. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparacion 
15 extemporanea, de acuerdo con la reivindicacion 1 a , caracterizada porque la 

sustancia medicinal es un anestesico, 

11. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparacion 
extemporanea, de acuerdo con la reivindicacion 1 a , caracterizada porque la 

20 sustancia medicinal es un antiinflamatorio. 



12. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparacion 
extemporanea, de acuerdo con la reivindicacion 1 a , caracterizada porque la 

25 sustancia medicinal es una prostaglandina. 

13. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparacion 
extemporanea, de acuerdo con la reivindicacion 1 a , caracterizada porque la 
sustancia medicinal es un corticosteroide. 

30 
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14. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparation 
extemporanea, de acuerdo con la reivindicacion 1 a , caracterizada porque la 
sustancia medicinal tiene accion hormonal. 



5 15. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparacidn 
extemporanea, de acuerdo con la reivindicacion 1 a , caracterizada porque la 
sustancia medicinal es un antivirasico. 



10 16. LA ESPUMA INYECTABLE, tanto la ya preparada como de preparacidn 
extemporanea, de acuerdo con la reivindicacion 1 a , caracterizada por estar 
formada con espumantes inertes y cualquier gas. 
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NO 


303965 


Bl 


05-10-1998 






US 


5310540 


A 


10-05-1994 


US 4466442 


A 


21-08-1984 


DE 


3141641 


Al 


28-04-1983 






AT 


18356 


T 


15-03-1986 






AU 


558152 


B2 


22-01-1987 






AU 


8916382 


A 


21-04-1983 






CA 


1199577 


Al 


21-01-1986 






DE 


3269667 


Dl 


10-04-1986 






DK 


455782 


A ,B, 


17-04-1983 






EP 


0077752 


A2 


27-04-1983 






FI 


823474 


A ,B, 


17-04-1983 






I E 


55051 


Bl 


09-05-1990 






JP 


2040803 


C 


09-04-1996 






JP 


4043889 


B 


20-07-1992 






JP 


58079930 


A 


13-05-1983 






NO 


823452 


A ,B, 


18-04-1983 








202186 


A 


ll-0/-19ob 






IA 


8207577 


A 


31 ClQ 1OQ0 




A 


26-G7-1989 


... 


4844882 


A 


Wt-o/-iyoy 




AT 


97325 


T 


1 K_1 9-1 QQT 

io-j.c-iyyo 






CA 


1325590 


Al 








CN 


1035774 


A ,B 


27-09-1989 






DE 


3885730 


Dl 


23-12-1993 






DE 


3885730 


T2 


10-03-1994 






DK 


721688 


A 


30-06-1989 






EP 


0324938 


Al 


26-07-1989 






FI 


886016 


A ,B, 


30-06-1989 






IE 


61591 


B 


16-11-1994 






IL 


88039 


A 


15-07-1992 






JP 


1203337 


A 


16-08-1989 






JP 


6062445 


B 


17-08-1994 



1NF0RME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL 



Solicltud In1 

PCT/ES 01/00317 



KR 
NO 



9605709 Bl 
176826 B 



01-05-1996 
27-02-1995 



, PCT/1SA/210 (onsxo do tamlls do palenles) (lulio do HB2) 



